









Weltweit treten 8,5 Mio. Fälle von Prä- 
eklampsie auf [33]. Die Prävalenz ist re-
gional unterschiedlich, sie liegt zwischen 
2 und 8% [27, 32]. In den industrialisier-
ten Ländern ist die Prävalenz geringer 
als in den Entwicklungsländern. In der 
Schweiz beträgt sie 2,3% [5]. Die Präek-
lampsie ist mit 100.000 Todesfällen pro 
Jahr eine der führenden Ursachen der 
Müttersterblichkeit. Neben einer hohen 
perinatalen Mortalität ist sie für 15% al-
ler Frühgeburten und 28% der intraute-
rinen Wachstumsrestriktionen (IUGR) 
verantwortlich [18, 28]. Darüber hinaus 
ist die Präeklampsie mit Langzeitmor-
bidität von Mutter und Kind assoziiert 
[6]. Die eigentlichen Ursachen der Prä-
eklampsie und der Eklampsie sind noch 
nicht geklärt, und die einzige Therapie 
ist die Beendigung der Schwangerschaft.
Eine frühzeitige Vorhersage dieser 
Schwangerschaftskomplikation eröff-
net Möglichkeiten zur Beeinflussung des 
Schwangerschaftsausganges, wie die Zu-
weisung an ein Zentrum für  perinatale 
Medizin, eine umfassende Schwanger-
schaftsvorsorge und die Entbindung zu 
einem Zeitpunkt, der ein möglichst güns-
tiges Ergebnis verspricht. Der Erfolg einer 
medikamentösen Prophylaxe hängt von 
der Wahl einer geeigneten Substanz und 
von einem frühzeitigen Beginn der Ein-
nahme ab.
Durch die negative Vorhersage bei 
Schwangeren mit anamnestischer Belas-
tung in vorausgegangenen Schwanger-
schaften werden unnötige Hospitalisie-
rung sowie aufwendige ambulante Über-
wachungsmaßnahmen vermieden, sodass 
neben Kosten der Schwangeren und ihren 
Angehörigen auch psychosoziale Belas-
tungen erspart bleiben.
Pathogenese
Die definitive Behandlung einer Präek-
lampsie setzt die Entfernung der  Plazenta 
im Rahmen einer Schwangerschaftsbeen-
digung voraus, was auf die zentrale Be-
deutung der Plazenta für die Entstehung 
einer Präeklampsie schließen lässt. Als 
wichtigstes Element der Plazenta ist ein 
intakter Trophoblast zentrale Vorrausset-
zung für eine ungestörte Schwangerschaft. 
Störungen bei der Entwicklung des Tro-
phoblasten können zu Schwangerschafts-
pathologien führen. In Abhängigkeit von 
der Art der Störung sowie von Zeitpunkt 
der Einwirkung können eine Präeklamp-
sie, eine intrauterine Wachstumsrest-
riktion oder eine Kombination der bei-
den Pathologien entstehen. Im Extrem-
fall kann eine Trophoblastpathologie zu 
einem frühen Schwangerschaftsverlust 
führen [15].
Umwandlung der Spiralarterien
Lange konzentrierte sich die Erforschung 
der Pathogenese der Präeklampsie auf die 
physiologische Umwandlung der Spiral-
arterien und deren Störungen. Bei einer 
normalen Schwangerschaft kommt es als 
Folge einer Invasion von Trohoblastzellen 
in die Dezidua und die Endabschnitte der 
Spiralarterien zu deren Umwandlung in 
weite Schläuche, die damit ihre Elastizität 
und jegliche vasomotorische Regulierbar-
keit verlieren [8].
Diese Veränderungen der Gefäße füh-
ren zu einer deutlichen Verlangsamung 
der Strömungsgeschwindigkeit, mit der 
das mütterliche Blut in den intervillösen 
Raum der Plazenta eintritt (. Abb. 1a). 
Bei der Präeklampsie bleibt die physio-
logische Umwandlung der Spiralarterien 
unvollständig, und das mütterliche Blut 
strömt mit unverminderter Geschwin-





Neben der Umwandlung der Spiralar-
terien ist die Angiogenese ein zentraler 
Vorgang in der Entwicklung der Plazenta. 
Die proangiogenetischen Faktoren PLGF 
(Plazentawachstumsfaktor) und VEGF 
(„vascular endothelial growth factor“) 
binden an Fms-like Tyrosinkinase 1 ( Flt-1, 
auch VEGF-Rezeptor genannt) in der 
Trophoblastmembran und stimulieren 
die Angiogenese. PLGF, VEGF und Flt-1 
werden in Trophoblastzellen synthetisiert. 











eine vermehrte Produktion einer lösli-
chen Splice-Variante von Flt-1 („soluble 
FLT-1“, sFLT-1). Durch die Bindung von 
PLGF und VEGF an sFlt-1 überwiegen 
im mütterlichen Blut antiangionetische 
gegenüber proangiogenetischen Faktoren, 
was zu einer endothelialen Dysfunktion 
führt [29]. Mit dem Nachweis von PLGF 
und sFlt1 im mütterlichen Blut begann 
die Ära der Vorhersage einer Präeklamp-
sie [19, 30]. Allerdings gelang die auf dem 
Verhältnis zwischen anti- und proangio-
genetischen Faktoren basierende Vorher-
sage erst einige Wochen vor dem Auftre-
ten von klinischen Symptomen. Die Auf-
merksamkeit hat sich deshalb vermehrt 
auf die Suche nach Biomarkern im Zu-
sammenhang mit Störungen bei der Im-
plantation gerichtet, um durch eine frühe-
re Vorhersage die Zeitspanne für eine ef-




Bei der Implantation befindet sich die 
embryonale Entwicklung im Stadium der 
Blastozyste mit Ausbildung der beiden 
Zelllinien Trophoblast und Embryoblast. 
In den folgenden Tagen durchläuft der 
Trophoblast seine frühen Entwicklungs-
stadien, und durch Verschmelzung der 
mononukleären Zellen entstehen der mul-
tinukleäre Synzytiotrophoblast sowie ein-
zelne Zytotrophoblasten (. Abb. 2, [17]). 
Als Vorläuferzelle des Synzytiums trägt 
der villöse Zytotrophoblast wesentlich zu 
der Entstehung der Plazentazotten bei. In 
der Frühschwangerschaft ist die ständige 
Neubildung von Synzytiotropho blast für 
das Wachstum des Zotten apparates erfor-
derlich, während mit zunehmender Reife 
der Plazenta die Neubildung Bestandteil 
einer kontinuierlichen physiologischen 
Erneuerung des Synzytiotrophoblasten 
ist. Der extravillöse Zytotrophoblast da-
gegen dringt in die mütterliche Dezidua 
ein und bewirkt die bereits geschilderte 
Umwandlung der Spiralarterien.
Die Zelllinie des Trophoblasten verfügt 
über ein phänotypisch äußerst variables 
Differenzierungspotenzial, das die Basis 
für die besondere Multifunktionalität der 
Plazenta liefert. Eine sehr frühe Fehlent-
wicklung hat schädigende Auswirkungen 
auf die Subpopulationen des Synzytio- wie 
des Zytotrophoblasten, das klinische Bild 
entspricht einer Kombination von Präek-
lampsie und intrauteriner Wachstumsres-
triktion („intrauterine growth restriction“, 
IUGR). Je nach Ausmaß der Störung kann 
es auch zu einem Verlust der Schwanger-
schaft kommen. Eine später wirksam wer-
dende Störung kann je nach betroffener 
Subpopulation unterschiedliche Folgen 
haben. Wenn die Entwicklung des villö-
sen Zytotrophoblasten vorwiegend be-
einträchtigt ist, steht die Störung des 
physiologischen Erneuerungszyklus des 
Synzytiotrophoblasten im Vordergrund 
(. Abb. 1c, [14, 26]). Das abgestoßene 















































gradig proinflammatorisch [12], und es 
gibt diverse Hinweise dafür, dass die Dys-
funktion der Endothelien in den Kapilla-
ren mütterlicher Organe das pathophysio-
logische Korrelat der klinischen Sympto-
me einer Präeklampsie ist. Die  besondere 
Bedeutung der nekrotischen Trophoblast-
fragmente für die Entwicklung einer Prä-
eklampsie konnte durch deren Nachweis 
im Plasma von Schwangeren mit Präek-
lampsie belegt werden, während diese bei 





Betrifft die Fehlentwicklung vor allem den 
extravillösen Trophoblasten und hat die 
Störung der Umwandlung der Spiralarte-
rien eine ungenügende Zufuhr mütterli-
chen Blutes zur Folge, steht die Entwick-
lung einer IUGR im Vordergrund. Wäh-
rend die sehr frühe Störung der Entwick-
lung des Trophoblasten Folge einer Anla-
gestörung zu sein scheint, kann eine et-
was später auftretende Störung mit Aus-
wirkung auf den extravillösen Tropho-
blasten durch eine immunologische Un-
verträglichkeit bei der Interaktion zwi-
schen maternalen Leukozyten in der De-
zidua und dem fetalen Genotypus des 
Trophoblasten verursacht werden [21]. 
Allerdings ist nicht auszuschließen, dass 
auch bei einer Beschränkung der primä-
ren Schädigung auf den extravillösen Tro-
phoblasten durch die Störung der Zirkula-
tion des mütterlichen Blutes im intervillö-
sen Raum oxidativer Stress im Bereich des 
villösen Trophoblasten eine Freisetzung 
von aponekrotischen Trophoblastfrag-
menten bewirkt, sodass auch über die-
sen Mechanismus eine Kombination von 
IUGR und Präeklampsie entstehen kann.
Präeklampsie bei einer 
großen Plazenta
Es ist eine seit langem bekannte klinische 
Beobachtung, dass das Risiko für eine 
Präeklampsie bei Schwangerschaften mit 
großen Plazenten, wie bei Diabetes, An-























































































unklarer Genese, oder bei Schwanger-
schaften in großer Höhe erhöht ist [25]. 
Die gesamthaft vergrößerte Oberflä-
che des Synzytiotrophoblasten ist Quelle 
von vermehrt anfallenden apoptotischen 
Fragmenten. Bei einer Überforderung der 
physiologischen Mechanismen zu deren 
Beseitigung kann sekundär entstehendes 
aponekrotisches Material Symptome einer 
Präeklampsie verursachen [15, 25].
Vorhersage
Bei der Präeklampsie unterscheidet man 





Bei den Formen mit frühem Beginn treten 
Symptome wie Hypertonie und Protein-
urie bereits vor 34 Schwangerschaftswo-
chen (SSW) auf, bei der Late-onset-Form 
erst später [17]. Bei der frühen Form ist 
die Plazenta typischerweise ziemlich 
klein, und infolge einer unvollständigen 
Umwandlung der mütterlichen Spiralar-
terien zeigt das mittels Doppler bestimm-
te Flussprofil der A. uterina ein pathologi-
sches Muster, d. h. Pulsatilitäts- (PI) und 
Resistenzindex (RI) sind als Ausdruck 
eines höheren Strömungswiderstandes 
deutlich erhöht [17]. Auch der Doppler 
der A. umbilicalis zeigt einen höheren 
Widerstand, dieser Parameter ist für die 
Prädiktion allerdings weniger spezifisch. 
Neben für eine Präeklampsie spezifischen 
klinischen Symptomen ist die Assoziation 
mit einer IUGR besonders typisch für die 
frühe Form [34]. Fünf bis 20% aller Prä-
eklampsiefälle gehören zur Early-onset-
Kategorie. Diese Variante führt häufig zu 
einem ungünstigen Ausgang für Mutter 
und Feten [20].
Die Zahl der biochemischen Marker 
wächst (. Tab. 1, [10]). Zu Serummar-
kern für die Vorhersage einer Präeklamp-
sie gehören neben klassischen Proteinen 
des Trophoblasten, wie PLGF, PP13 oder 
PAPP-A, auch freie DNA und RNA aus 
fetalen Zellen sowie Pentraxin 3. Letzte-
res ist ein Protein, das wie das C-reakti-
ve Protein (CRP) zur Pentraxinfamilie 
gehört. CRP und Pentraxin 3 werden zu-
sammen mit anderen Proteinen von müt-
terlichen Zellen, wie Endothelien, Mono-
zyten und Makrophagen, als Antwort auf 
inflammatorische Reize freigesetzt. Etli-
che dieser Substanzen wurden als Biomar-
ker im mütterlichen Serum für die Vor-
hersage einer Praeklampsie getestet [3, 
4]. Wenn auch die Angaben zu Sensitivi-
tät und Spezifität erheblich variieren, so 
kann generell gesagt werden, dass die Vor-
hersage der frühzeitig in der Schwanger-
schaft manifest werdenden Präeklampsie 
deutlich besser als für die späten Formen 
ist [23]. Dies ist damit zu erklären, dass die 
Entstehung der frühen Präeklampsie vor 
allem auf intrinsische Störungen bei der 
frühen Entwicklung des Trophoblasten 
zurückzuführen ist [15]. Die Pathologie 
des Trophoblasten spiegelt sich im Profil 
der biochemischen Biomarker im Plasma 
der Schwangeren wider.
Freies fetales Hämoglobin hat als Bio-
marker bis lang nur begrenztes Interesse 
gefunden. Durch die Bestimmung in Pro-
ben von Schwangeren gegen Ende des ers-
ten und frühen zweiten Trimenon wurden 
annähernd 70% aller Fälle, die im weite-
ren Verlauf eine Präeklampsie entwickel-
ten, vorhergesagt.
Durch die Kombination mit der Bestim-
mung von α1-Mikroglobulin, einem Anta-
gonisten des freien Hämoglobins, konnte 
die Vorhersage noch verbessert werden [2]. 
Bei manifester Präeklampsie wird eine Sti-
mulation der Hämatopoese im Plazenta-
gewebe mit einer chronischen Hypoxie er-
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frühen Entwicklung der Plazenta ist es al-
lerdings wenig wahrscheinlich, dass bereits 
im ersten Trimenon ein Sauerstoffmangel 
des Plazentagewebes wirksam wird. Viel-
mehr ist anzunehmen, dass die Stimula-
tion der Hämoglobinsynthese in der Früh-
schwangerschaft mit der frühen intrinsi-
schen Schädigung des Trophoblasten zu-
sammenhängt [2].
Wegen der Beeinträchtigung der Um-
wandlung der Spiralarterien als Fol-
ge einer Störung des extravillösen Tro-
phoblasten ist die Zirkulation des müt-
terlichen Blutes im intervillösen Raum 
der Plazenta unzureichend, was zu einer 
Wachstumsverlangsamung des Feten 
führt. Es ist daher folgerichtig, dass die 
Doppleruntersuchung der A. uterina für 
die Diagnostik der IUGR sehr viel spe-
zifischer ist als für eine Präeklampsie. In 
einer Studie [24], in der bei 1123 Schwan-
geren zwischen 11 und 14 SSW eine Dopp-
leruntersuchung der A. uterina durchge-
führt wurde, betrug die Vorhersage einer 
frühen IUGR 100%, während nur 33% al-
ler früh auftretenden Präeklampsien vor-
hergesagt wurden. Auch in einer anderen 
Studie [22] konnten mit einem patholo-
gischen Dopplerprofil lediglich 40% aller 
Fälle einer früh einsetzenden Präeklamp-
sie vorhergesagt werden bei einer Falsch-
positiv-Rate von 10%. Auf die Möglich-
keit, dass auch eine Störung, die vor al-
lem den extravillösen Trophoblasten be-
trifft, sekundär eine Schädigung des villö-
sen Trophoblasten verursacht und damit 
eine Kombination der IUGR mit einer 
Präeklampsie denkbar ist, sei hier noch-
mals hingewiesen.
Basierend auf einer Kombination von 
biochemischen mit biophysikalischen 
und anamnestischen Parametern wurde 
ein Algorithmus zur Bestimmung des Ri-
sikos einer frühen Präeklampsie in der 12. 
bis 14. SSW entwickelt [1]. In das klinische 
Risikoprofil gingen ein: positive Familien- 
und Eigenanamnese, Alter, Parität, Ethni-
zität, Adipositas und Art der Konzeption. 
In einer retrospektiven Analyse wurden 
unter Einsatz dieses Risikoalgorithmus, 
der durch die Verknüpfung der klinischen 
Daten des Risikoprofils mit dem Dopp-
lerströmungsprofil der A. uterinae, Mess-
werten des mittleren arteriellen Druckes 
sowie diversen biochemischen Parame-
tern erstellt wurde, 91% aller Präeklamp-
sien mit frühem Beginn korrekt vorher-
gesagt, bei einer fixen Falsch-positiv-Ra-
te von 5%. Die biochemischen Parame-
ter stammten aus Ersttrimesterscreenings 
und Fall-Kontroll-Studien. Für die Fälle 
mit spätem Beginn wurden 61% korrekt 
prognostiziert, die Vorhersage betrug das 
Dreifache der allein aus dem klinischen 
Risikoprofil abgeleiteten Vorhersage [1].
Die Effektivität eines möglichst frühen 
Beginns einer medikamentösen Prophyla-
xe in einer Risikogruppe zur Senkung der 
Prävalenz der frühen Präeklampsie konn-
te in verschiedenen Studien gezeigt wer-
den [7]. Die überwiegend wenig überzeu-
genden Daten einer Prophylaxe der Prä-
eklampsie können durch eine unzurei-
chende Risikoselektion erklärt werden, 
die durch eine verbesserte Vorhersage 
sehr viel treffsicherer werden sollte.
Präeklampsie mit spätem Beginn
Die nach der 35. SSW manifest werden-
de Form umfasst 80% aller Präeklampsien 
[17]. Das Wachstum des Feten ist in der 
Regel unbeeinträchtigt. A. uterina und A. 
umbilicalis zeigen normale Dopplerströ-
mungsmuster. Präeklampsien mit einer 
großen Plazenta gehören in die Kategorie 
mit spätem Beginn. Auch die späten For-
men können vorhergesagt werden, auch 
wenn die Vorhersage weniger genau ist 
[1, 4]. In Anbetracht der Unterschiede in 
der Pathogenese ist es denkbar, dass für 
die späte Variante andere Parameter für 
eine Risikostratifizierung in der ersten 
Schwangerschaftshälfte zur Anwendung 
kommen. Grundsätzlich hat die Vorher-
sage wegen des weniger schwer wiegen-
den Verlaufes eine geringere Bedeutung 
als bei der frühen Form.
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